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La presente invention concerne un precede perfectionne 
pour la preparation enantioselective de derives substitues de 
sulfoxydes, et plus particulierement un precede perfectionne 
de preparation enantioselective d'enantiomeres de sulfoxydes 
utrles en therapeutigue comme inhibiteurs de la pompe a 
protons, tels que le tenatoprazole . et d'autres sulfoxydes 
comparables . 

Divers derives de sulfoxydes, et not.amment des pyridinyl- 
methyl-sulfinyl benzimidazoles, bnt ete decrits dans l a 
literature pour leurs propriety therapeutiques permettant 
d envisager leur utilisation comrae medicaments presentant des 
propriety inhibitrices de la pompe a protons, e'est-a-dire 
des medicaments, qui inhibent la secretion d'acide gastrique et 
sont utiles pour le traitement des ulceres gastriques - et 
duodenaux. 

L' omeprazole, ou 5-methox y -2- C [ <4-methoxy-3, 5-dimethyl4- 
PVridinyl) methyl) sulfi„yl, -l H --benzi m ida 2 ol.e decrit dans le 
brevet EP 005.129, est un des premiers derives' connus de la 
serie des inhibiteurs de la pompe a protons, qui possede des 
propriety inhibitrices de la secretion acide gastrique, et 
est largement -utilise « anti-ulcereux en therapeutigue 
humaine. Parmi les autres derives connus des pyridinyl-methyl- 
sulfinyl-benzimidazoles a structure similaire, on pent citer 
par exemple le rabeprazole, le pantoprazole, et le lansopra- 
zole. 

Le tenatoprazole, ou 5-methoxy-2- [ [ ( 4-methoxy-3 , 5-dime- 
thyl-2-pyridyl) I nethyl]sulfinyl ] i m idazo[4,5-b]py r i d i n e, decrit 
dans le brevet EP 254.588, fait aussi partie des medicaments 
considers comme des inhibiteurs de la pompe » protons, et il 
peut etre utilise dans le traitement du reflux gastro- 
oesophagien, des hemorragies digestives et des dyspepsies 

Ces sulfoxydes presentent une asymetrie au niveau de 
1 atome de soufre et peuvent done se presenter sous forme de 
melange racemique de deux enantiomeres . 'n est done 
souhaitable de disposer de methodes permettant de les separer 
selectivement sous la forme de 1'un ou 1'autre des deux enan- 
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tiom&res ayant les configurations R et S, ou ( + ) ou (-) , 
respectivenient , dont les proprieties specif iques peuvent etre 
sensiblement dif f erentes . 

Divers precedes ont ete decrits dans la litterature 
5 scientifique pour preparer de maniere selective ou prepon- 
derante l'un ou 1' autre des enantiomeres de ces sulfoxydes, en 
particulier 1' omeprazole et son enantiomere de configuration 
S, 1' esomeprazole, ainsi que ses sels tels que le sel de 
sodium ou de magnesium. 
10 Ainsi, le brevet EP 652.872 decrit un procede de 

preparation du sel de magnesium de 1' enantiomere (-) de 
1' omeprazole par 1' interrnediaire de 1' ester comportant un 
groupe acyloxymethyle chiral, separation des diastereo-iso- 
meres et solvolyse dans une solution alcaline. Le brevet US 
15 5*776. 765 decrit un procede utilisant la bioreduction 
stereoselective du melange racemique du sulfoxyde en sulfure 
correspondant , au moyen d'un micro-organisme comprenant une 
DMSO reductase, permettant d'obtenir un melange fortement 
enrichi en enantiomere (-) par rapport a 1' enantiomere ( + ) . Le 
20 brevet US 5.948.789 concerne la preparation enantioselective 
de sulfoxydes, et plus particulierement de 1' enantiomere (-) 
de 1' omeprazole ou de ses sels de sodium, par oxydation du 
sulfure correspondant par un hydroperoxyde en presence d'un 
complexe de titane et d'un ligand chiral. Le procede decrit 
25 dans ce brevet permet d'obtenir un melange enrichi en l'un ou 
l'autre des enantiomeres (-) et ( + } , selon le ligand utilise. 

Les travaux effectues par la demanderesse ont permis de 
montrer que l'on peut obtenir de maniere enantioselective des 
enantiomeres de derives de sulfoxydes, et en particulier du 
30 tenatoprazole, dans d f excellentes conditions de rendement et 
de purete, par oxydation enantioselective du sulfure corres- 
pondant en presence d'un catalyseur specif ique a base de 
vanadium, en choisissant le ligand et les solvants de manifere 
appropriee . 

35 La presente invention a done pour objet un procede 

perfectionne de preparation enantioselective de derives de 
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sulfoxydes possedant une asymetrie au niveau de l'atome de 
soufre, et plus particulierement du tenatoprazole, procurant 
l'un ou 1' autre des enantiomeres avec une bonne purete et un 
rendement satisf aisant . 

L' invention a tout particulierement pour objet un procede 
ameliore de preparation procurant de maniere sensiblement 
enantioselective 1 • enantiomere ■(-). et 1 » enantiomere ( + ) du 
tenatoprazole. L'expression "de maniere sensiblement enantio- 
selective" utilisee ici signifie' que 1'on obtient 1' enan- 
tiomere voulu de maniere selective ou en quantite predominante 
par rapport a 1' autre enantiomere. 

Conformement au procede de 1' invention, on effectue une 
oxydation enantioselective d'un sulfure de formule generale 
(I) ci-apres 

A - CH 2 - S - B (I) ' .. 

dans laquelle A est un noyau pyridyle diversement substitue 1 et 
B un reste heterocyclique comportant un noyau benzimidazol* ou 
imidazo-pyridyle, 

au moyen d'un agent oxydant en presence d'un catalyseur a base 
de vanadium et d'un ligand chiral dans un solvant specif ique 
du sulfure et un solvant specifique du ligand, suivie le cas 
echeant d'une salification par une base. 

Dans la formule generale. (I) ci-dessus, A represente de 
preference un groupe pyridyle ou un groupe pyridyle portant un 
ou plusieurs substituants choisis parmi les groupes alkyle 
lineaire ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone, alcoxy 
lineaire ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone, methyle ou 
ethyle substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, amino, 
alkylamino ou dialkylamino ou la partie alkyle, lineaire ou 
ramifiee, comporte 1 a 5 atomes de carbone ; B represente un 
heterocycle choisi parmi les groupes benzimidazole ou imidazo- 
[4, 5] -pyridyle, substitues le cas echeant par un ou plusieurs 
groupes alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone, 
alcoxy lineaire ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone, et 
preference substitues sur un ou plusieurs carbones par un 
groupe methyle, ethyle, methoxy ou trihalogenomethyle . 
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Dans la formule generale (I) ci-dessus, A est de 
preference un groupe 2-pyridyle substitue par un ou plusieurs 
groupes methyle, ethyle, methoxy ou trif luoromethyle, et plus 
particulierement un groupe 4 -methoxy- 3 , 5-dimethyl-2-pyridyle . 
5 B est de preference un groupe 5-methoxy-lH-benzimidazolyle ou 
5-methoxy-imidazo- [4, 5]-pyridyle. 

Le sulfure de formule (I) ci-dessus utilise comme produit 
de depart est un produit connu qui peut etre prepare par 
diverses methodes decrites dans la litterature, et par exemple 
10 par les methodes decrites dans les brevets EP 254,588 et 
EP 103.553. 

On obtient ainsi un sulfoxyde de formule generale 

A - CH 2 - SO - B (la) 
L'oxydant utilise dans le proc6de de 1' invention est de 
15 preference un peroxyde, et par exemple l'eau oxygenee. Suivant 
une forme avantageuse de realisation, on utilise de preference 
une eau oxygenee a concentration elevee, par exemple supe- 
rieure a 30%. 

Suivant le procede de 1 1 invention le catalyseur peut etre 
20 choisi parmi les catalyseurs tels qu'un complexe d'oxo-vana- 
dium V et plus pref erentiellement 1' acetylacetonate de vana- 
dium. De tels catalyseurs sont disponibles dans le commerce. 

Un ligand tel qu'une base de Schiff derivee d'un aldehyde 
salicylique substitue et d'un amino-alcool chiral est utilise 
25 de preference en combinaison avec le catalyseur. Ainsi, le 
ligand choisi peut etre notamment un amino-alcool tel que le 
L- ou D-valinol, ou le L- ou D-tert-leucinol, ou un amino 
ether sp6cifique. Un ligand tout particulierement pref ere est 
le 2, 4-di-tert-butyl-6- [ l-iR-hydroxymethyl-2-methyl-propylimi- 
30 no) -methyl] -phenol, et son isomdre le 2 , 4-di-tert-butyl-6- [ 1- 
S-hydroxymethyl-2-methyl-propylimino) -methyl] -phenol . Dans les 
conditions operatoires, le ligand et le catalyseur metallique 
forment un complexe asymetrique ou le metal est oxyd6 par 
1' oxydant . 

35 Le choix du ligand constitue un element caracteristique 

de 1' invention car il permet d'orienter selectivement la 
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reaction vers. 1- enantiomere voulu. Ainsi, ^utilisation d u 
2 4-di-tert-butyl-6- U - fl - hydroxym , thyl _ 2 _ mithyl . propyl . min 
methyl, -pheno! per m et d'orienter selectivement la reaction 
d oxydation de la S-methoxy-2- [ U-methoxy-3, 5-dimeth y l-2-p yri - 
dyl) m ethyl ]th ioHmida Z o t 4,5-b,p yr idine, pour obtenir selecti- 
vement le S-tenatoprazole, comme indique ci-apres 

Suivant une caracteristique de la presence invention, la 
reaction est effectuee dans un solvent, et de preference dans 
un melange de solvantSi fin mil . eu ou fa . wement 

basique, en choisissant un solvent specifique du sulfure et un 
solvent specifique du ligend, choisis dans le groups constitue 
par le methanol, le tetrah y drof uranne, le dichloromethane, 
1 acetonrtrile ou le toluene, isolement ou en melange. La base 
utilisee le cas echeant pent etre une amine tertiaire telle 
que la pyridine, la di-isopro Py leth y lamine ou la triethyl- 
amane. La reation d' oxydation est realist aisement a ffoid ou 
a temperature ambiante. 

II est tout particulierement avantageux, suivant 1/ inven- 
tion d-utiliser le catalyseur a base de vanadium et 1. 'ligand 
en solution dans 1 •acetonitrile, tandis que le sulfure est en 
solution dans un solvent chlore tel que le dichloromethane, et 
de reunir les deux solutions, puis de faire agir 1-oxydant 

Dans les conditions operatoires, le ligand forme avec le 
catalyseur metallique un complexe asymetrique ou le metal est 
oxyde par l'oxydant. . 

Suivant une variants, la precede pent etre mis en csuvre 
sans addition d'une base, mais il est preferable d'eviter de 
traveller en milieu acide qui pourrait entrainer une degra- 
dation du produit final. 

La reaction d'oxydation s'effectue aisement a froid ou a 
emperature ambiante. II pent etre plus avantageux d'effectuer 

la reaction a une temperature comprise entre 0 et 10°C et de 

preference d' environ 4 A * 
.. . nvxron 4 a 5 C pour favonser 1 ' -Inantioselecti- 

"J. US • f 

Le precede de 1' invention est particulierement avantageux 
dans la mesure ou l'oxydant et le catal y seur sent largelnt 
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disponibles dans le commerce, peu couteux et d' utilisation 
aisee. De plus, le catalyseur peut etre utilise ef f icacement 
en tres faible quantite. Le rendement obtenu en enantiomere 
est excellent, et, de plus, le catalyseur et le ligand peuvent 
5 generalement etre recycles dans de bonnes conditions sans 
perte de 1'excedent enantiomerique . 

Le procdde de la prSsente invention est tout parti- 
culierement avantageux dans le cas de la preparation des 
enantiomeres du tenatoprazole, et par exemple de 1 1 enantiomere 
10 (~) de configuration S qui peut etre represents par la formule 
generale suivante : 
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20 L T autre Enantiomere du tenatoprazole, c'est-a-dire 

1 1 enantiomere (+) , presente la configuration R. 

Ainsi, les enantiomeres (-) et (+) du tenatoprazole 
peuvent etre avantageusement prepares par oxydation 
6nantioselective de la 5-methoxy-2- [ [4-methoxy-3, 5-dimethyl~2- 

25 pyr idyl ) methyl ] thio] imidazo [ 4 , 5-b ] pyridine au moyen d T eau 
oxygenee en presence d 1 acetylacetonate de vanadium et d'un 
ligand chiral approprie. 

Plus particulierement, on a constate que l r oxydation du 
sulfure ci-dessus permettait d'obtenir 1 1 enantiomere (-) , de 

30 configuration S, dans d 1 excellentes conditions de puret6 et de 
rendement si on utilisait un catalyseur a base de vanadium 
associe a un ligand constitue par le 2, 4-di-tert-butyl-6- 
hydroxy-methyl-2-methyl-propylimino) -methyl] -phenol en solu- 
tion dans 1 1 acetonitrile, tandis que le sulfure est en 

35 solution dans le dichloromethane . 
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Inversement, l.'isomSre (+) de nnnf . 
obtenu eqalement dans d ..J u ^ t d ;. Tn d Tr i0 ; 
t de rendement en utilisant , C ° ndltl ° ns de •«l«t 1 Tl M 

butyi-s-n-s-h^cy^^T Lrr 3and ie 2 ' 4 - ai -^- 

5 nol. yl 2 - meth yl-propylimin 0 ) -methyl] - phe - 

I>es £nantiom4res (-) e t M , t , 
utilises sous £orrae de self I! tenat ° P " 20le P~~nt etre 
ou ^icalino-terreux et "I ' ^ ^ m " al 

sodium, de potassium de litL "T' ^ * ^ de 

> Ces sels peuvent itre o b t ou de calcium. 

(♦> Cu tena-toprazole prealaoleLn ^le" ^"^^ <"> °" 
salification suivant una m.thode usuelle de' la t 1 " 
exeraple par action de reacts. ■ - technique, par 

- centre ions ^^^ZT^ 

L ' enantiomere (-) d n 
-tho^2- t[( ^^* ^T" 01 - —Pond a 1, ,.,. s . 

nylHmida Z oC 4 , 5 - b]pyr L 1 3 ;:, ^^^^'^i- ' 
P-t etre determines par l es ' ^"P"^- Cette forme 
-ivant les techniques ^ue s * ° P »- 

optique du <->-te„atoprazole est L ^ * r ° ta «° n 

.ormamide et dans 1'acetonitrile et " dim4thyl - 
*> 130-c (decomposition) . SM P ° int d * £usion 

Les enantiom^res (-) et ,., . " . 

traitement des patholoqies ind quaes T-ZZT^' ^ * 
admrnistres sous les formes usuelles adaot * t ~ 
nistration choisi, par eml adaptees au mode d^admi- 

- ence par 'J" ^ ^ ° ^ ~ P ~ ' 

Les formulations usuelles de 1= .- . ' 
peuvent etre utilises, et oar . tech ."^ue pharmaceutique 
^lules, contenant Vun ou i-autre d ^ ™ 

-» tenatoprazole com™ principe actif <"> « (♦> 

nuvables ou des Emulsions ou solutio " S ° 1U " S 
Parenterals contenant un sel de . P ° Ur admini stration 

Pharmaceutiquement acceptable aS uTl 7"^ »" C SUPP °" 
tenatoprazole peut etre choi.i ' sel • d 'enantiomere du 

sodium, de potassium, de lithium d" X " S * ls de 

lithium, de magn6sivm, on de calcium 
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Les enantiomeres (-) et (+) du tenatoprazole obtenus par 
le procede de la presente invention, peuvent §tre utilises 
dans la fabrication de medicaments pour le traitement de 
pathologies digestives, en particulier celles ou une 
5 inhibition de la secretion acide doit etre intense et 
prolongee, pour le traitement des symptomes et lesions du 
reflux gastro-oesophagien, des hemorragies digestives resis- 
tant aux autres inhibiteurs de la pompe a protons. 

La posologie est determinee par le praticien en fonction 
10 de l'etat du patient et de la gravite de l 1 affection. Elle est 
generalement comprise entre 10 et 120 mg, de preference entre 
20 et 80 mg, d f enantiomere (-) ou ( + ) du tenatoprazole par 
jour. 

Des exemples de preparation d 1 enantiomeres sont decrits 
15 ci-apres afin d'illustrer la presente invention sans en 
limiter la port6e. 

Exemple 1 

Preparation, du (S) - (-) -tenatoprazole 
Dans un ballon de 5 L, on introduit 3 L de dichloro- 
20 methane puis 360 g de 5-methoxy-2- [ [4-methoxy-3, 5-dimethyl] -2- 
pyridyl)m6thyl] thio] imidazo [4 , 5-b] pyridine . On laisse sous 
agitation a temperature ambiante pendant 30 min. 

Dans un ballon de 2 L, on introduit successivement 700 mL 
d ? acetonitrile, 5, 22 g de 2 , 4-di-tert-butyl-6- [l-S-hydroxy- 
25 methyl~2-methyl-propylimino) -methyl] -phenol, puis 2, 90 g de 
vanadyl acetylacetonate . Le melange est agite a l'air, a 
temperature ambiante. Apres 30 rain d' agitation cette solution 
est additionnee S la prec^dente. 

A ce melange, sous agitation, on additionne 135 mL d'eau 
30 oxyg6nee a 30% pendant 20 h a temperature ambiante. Apres 
separation de la phase aqueuse, la phase organique est lavee 
deux fois a 1'eau, puis s<§chee et concentree sous pression 
reduite. On obtient 283 g de 1' enantiomere recherche, avec un 
exces enantiomerique superieur a 80% (rendement 75%). On 
35 effectue deux recristallisations successives dans un /melange 
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methanol/eau 6u DMF/acetate d'dthyle et- „ n 

mere avec un exces *„,„,. • , • obtaent l'enantio- 

T F : 127,5-c enantj -^er lque superieur a 99%. 

[a] D : -182 ( c 0,1, DMF) 
Spectre UV (methanol-eau) - \ . o 7 o 

24877). oJ-tfO), 315 nm «(s = 

Z2%rz : 3o ° 6 ' i581 - " 36 - ^ 

' -L^y,5 , 130,4 ; 131,9 ; 135 1 . , Rn r 
156,9 ,• 160 , 7 , 163r0 , 166;5 _ 135 ' a ' 15 °<5 » 151, I ; 

RMN >H (DMSO d„ reference • TMS1X , , 

Exenrple 2 

• Preparation du (*) - ( + ).-tenatopra 2 ole • ' 

^Z^^T 1 ' exemple 1 en remp — - 

On obtient ainsi 1' enantiomere recherche 
[«Jd : +185,9 (c 0,1, DMF). ' 
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RE VEND I CAT I ON S 

1. Precede de preparation enantioselective de derives 
de sulfoxydes ou de leurs sels de base, 

caracterise en ce qu'il consiste a effectuer une 
5 oxydation enantioselective d'un sulfure de formule generale 
(I) ci-apres 

A - CH 2 - S - B (I) 
dans laquelle A est un noyau pyridyle diversement substitue et 
B un reste heterocyclique comportant un noyau benzimidazole ou 

10 imidazo-pyridyle, 

au moyen d'un agent oxydant en presence d'un catalyseur a base 
de vanadium et d'un ligand chiral, dans un solvant specif ique 
du sulfure et un solvant specifique du ligand, choisis dans le 
groupe constitue par le methanol, le tetrahydrof uranne, le 

15 dichloromethane, 1 1 acetonitrile ou le toluene, isolement ou en 
melange, 

suivie le cas echeant d f une salification par une base, pour 
obtenir le sulfoxyde A - CH 2 - SO - B (la) . 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce 
20 que, dans la formule generale (I), A represente un groupe 

pyridyle ou un groupe pyridyle portant un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les groupes alkyle lineaire ou 
ramifie de 1 a 6 atomes de carbone, alcoxy lineaire ou ramifie 
de 1 a 6 atomes de carbone, methyle ou ethyle substitue par un 

25 ou plusieurs atomes d'halogene, amino, alkylamino ou 
dialkylamino oCi la partie alkyle, lineaire ou ramifiee, 
comporte 1 a 5 atomes de carbone ; B represente un heterocycle 
choisi parmi les groupes benzimidazole ou imidazo- [4 , 5] - 
pyridyle, substitues le cas echeant par un ou plusieurs 

30 groupes alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone, 
alcoxy lineaire ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone, 

3. Procede selon la revendication 2, caracterise en ce 
que les groupes A et B sont substitues sur un ou plusieurs 
carbones par un groupe methyle, ethyle, methoxy ou trihalo- 

35 genomethyle. 
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4. Precede selon la revendication 3, caracterise 
que A est un groupe 2-p yridyle substitu , Caract ^^e en ce 

groupes methyls, et hyl e, ^T^L^ZZ PlaS ^ 

« «. --^£.tj'z rrr des ™— 3 

dan,ethyl- 2 - pyridyle et B * U " ^oupe 4-methoxy-3,5- 

..lim Pat action de ^ ~ ^JJZZT" ^ 

^ con tre ions alcalins ou alcalino :;c reux 9USS comportant 

»a g nea lum ou de ; al S c ^ m de S ° d1 ™' de POt...!^ de lithiura , de 
" *» ^oxydalTeft u :t: la / eVendiCatl0n l ' en ce 

11. Precede selon la revendication in 

- u, - ere::::;; 1 ;; c r;rr conque - ~ cationa 10 

vanadium, et le Xi " "\ qUa 16 «fly«ur eat a basa de 

—yde aax.cyuiri:: u r; t r: de . schi " — 

13. Precede selon , ammo-alcool chiral. 

- - ligand ^ ; ~rn d 2 - t — ^ - - - 

hydroxy-n.ethyi-2-methv, „ 7 4-^-tert-butyl-6- ti-S- 

di-te rt - b utyL 6 !trs hvd P 0, "" n ' thyl) - phSn01 et 2,4- 

-t hyl , - ph J o1 11 S " hydrOXy -^ th ^- 2 -eth yi -p r op ylimino) . 
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14. Precede selon la" revendicaM on n 

15. Precede selon la revendication i 



12 

16. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce 
que l'on effectue une oxydation enantioselective de la 5- 
methoxy-2- [ [ ( 4-methoxy-3 , 5-dimethyl-2-pyridyl ) methyl ] thio] - 
imidazo [4, 5-b] pyridine, en solution dans le dichlororne thane, 
5 par l'eau oxygenee en presence de 2, 4-di-tert-butyl-6- [1-R- 
hydroxy-methyl-2-methyl-propylimino) -methyl] -phenol et d' ace- 
tyl acetonate de vanadium dans 1 ' acetonitrile, pour obtenir la 
S- (-) -5-methoxy-2- [ [ (4-methoxy-3, 5-dimethyl-2-pyridyl ) methyl] - 
sulf inyl ] imidazo [ 4 , 5-b] pyridine . 
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